ウシガエル交感神経幹におけるGABA及びタウリンの担体を用いた交換輸送の比較 by 久嶋 道広 & 坂井 朗子
一　484　一
東医大誌　52（4）：484～493，1994
ウシガエル交感神経幹におけるGABA及びタウリンの
　　　　　　　　　　　　　　担体を用いた交換輸送の比較
東京医科大学アイソトープ研究室
　　　　久　嶋　道　広
東京医科大学生理学第2講座
　　坂　井　朗　子
Comparison　of　Carrier－Mediated　Efflux　of　GABA　and　Taurine
　　　　from　Glial　Cells　in　the　Bullfrog　Sympathetic　Ganglia
Michihiro　HISAJIMA　and　Saeko　SAKAI’
Laboratory　of　Radioisotope，　Tokyo　Medical　College
’Department　of　Physiology，　Tokyo　Medical　College
　Homo一　and　hetero－exchange　of　［3H］GABA　and　［3H］taurine　accumulated　in　the　glial　cells　of　the
bullfrog　lumbar　sympathetic　chain　was　analyzed．　［3H］GABA　efflux　elicited　by　externally　applied
GABA　（2　mM）　followed　simple　Michaelis－Menten　kinetics　with　Km　of　75．8”M．　The　ratio　of
GABA－stimulated　［3H］GABA　efflux　to　GABA　uptake　was　estimated　to　be　3．6×10一‘．　Effect　of
GABA　analogs，　6－aminovalelic　acid，　L－2，4－diamino－n－butyric　acid，　P－alanine　and　taurine，　on　［3H］
GABA　efflux　was　examined．　This　substrate　specificity　was　the　same　as　that　previously　described
for　inhibition　of　GABA　uptake．　Removal　of　external　sodium，　replaced　with　Tris，　virtually　abolished
the　GABA－stimulated　［3H］GABA　efflux．　Omission　of　external　chloride，　replaced　with　gluconate，
depressed　both　［3H］GABA　uptake　and　GABA－stimulated　［3H］GABA　efflux．　However，　the　chloride
channel　antagonists，　4，4’一diisothiocyanostilbene－2，2’一disulfonic　acid　（200＃M）　and　4－acetamido－4’一
isothiocyanostilbene－2，2’一disulfonic　acid　（200　pt　M），　did　not　affect　GABA－stimulated　［3H］GABA
efflux．　Such　chloride　dependence　may　indicate　that　chloride　ions　modulate　a　binding　affinity　of
GABA　to　the　carrier．　No　visible　taurine－stimulated　［3H］taurine　efflux　was　detected．　However，　a
reversed　transmembrane　sodium　gradient　by　ouabain　induced　a　detectable　taurine－stimulated［3H］
taurine　efflux　in　spite　of　depression　of　GABA－stimulated　［3H］GABA　efflux．　The　difference　of　［3H］
taurine　from　［3H］GABA　efflux　may　be　due　to　that　of　the　sodium　dependency　of　both　amino　acids
to　the　carrier．　An　accumulation　of　GABA　in　the　cells　did　not　promote　the　［3H］GABA　uptake．　The
role　of　glial　cells　was　discussed　based　on　the　above　results．
緒 言
いろいろな組織において，ダリア細胞が抑制性の
アミノ酸であるGABA1～3），　taurine4～5）に対し高親
和性の取り込み機構を有していることが既に知られ
ている．これらの取り込み機構は，神経要素から放
（1994年4月11日受付，1994年4月12日受理）
K：ey　words：交感神経節（Sympathetic　ganglia），交換輸送（Exchange　transport），ダリア細胞（Glial　cell），タウ
リン（Taurine），GABA（γ一aminobutyric　acid）
（1）
1994年7月 久嶋他1名：GABA及びタウリンの交換輸送 一　485　一
出された伝達物質を速やかに取り込んで神経伝達を
終結するのに役立っていると考えられている（例え
ばSchrier　and　Thompson7））．しかし，シナプスの
存在しない脊髄神経節3）8），GABAが伝達物質とは
考えられていない交感神経節1）9）10），ラット網膜の
MUIler細胞11）などのダリア細胞が取り込み機構を
有していることは，細胞環境の恒常性にダリア細胞
が貢献していることを意味しているように思われ
る．
　一方，脳及び脊髄の薄切切片12）13），シナプトソー
ム14）15），感覚神経節細胞8）ではGABAの交換輸送が
知られているが，taurineの交換輸送については否
定的な意見が多く見られる16～18）．著者らは，カエル
交感神経節のダリア細胞における交換輸送に際し
て，担体の細胞内側の結合動態もまた重要な役割を
演じており，GABAのみならず，ある特殊な条件下
ではtaurineにも交換輸送が存在することを明らか
にしたので報告する．
実験方法
　実験標本：5％MS　222溶液を体重100　g当たり
0．5ml，ウシガエルに皮下注射して麻酔した．両側の
第VIII－X交感神経節を含む標本を切り出し，結合
組織を注意深く取り除いた後，両端を絹糸で縛り，
一側を対照に，他側をテスト標本とした．
　放出実験：放出実験に先立って標本内に［3H］
GABA（0．095μM）あるいは［3H］taurine（0。34
Pt　M）をそれぞれRingerに溶かし，前者は30分，
後者は60分の取り込みを行った．GABAを用いる
実験には，分解を防ぐために特別の場合を除いて
aminooxyacetic　acid（AOAA，10μM）を溶液中に
付加した．標本に付着したトリチウムを取り除き，
また自然放出の安定を図るために，標本を3分置き
に10回洗浄した後30分間十分量のRinger中に放
置した．
　薬物あるいは異なった組成のRingerを検する場
合は，放出実験に先だってそれぞれの溶液で30分間
標本を処理してから行った．
　交換輸送による放出を調べるのに，標本を可及的
速やかにテスト溶液に浸すことができるバッチ法19）
を用いた．すなわち，1ml溶液中に標本を3分間浸
し，順次それを繰り返した．各バッチからそれぞれ
0．5mlを採取し，それに5mlのAquasol－2を加え，
液体シンチレーション測定装置（Packerd　2250
CA）にて放射活性を測定した．計数効率は3Hに対
し45％であった．実験はすべて室温（25℃）で行っ
た．
　溶液及び用いた薬剤：Ringerの組成は次の通り
である（mM）．NaCl　112，　KC12，　CaC121．8，　MgC12
0，5，NaHCO32．4，　glucose　5（pH　7．4）．無Na＋
液はNaClを等量のTris　chlorideで置き換えた．
また，無C1一液の場合は，　C1一をgluconateで置換
した．用いた薬剤は次の通りである．4－amino－n一［2，
3－3H］butyric　acid（3．89　TBq／mmol）及び［1，2
－3H］taurine（1．30　TBq／mmol）はAmersham
International　Ltd　（England）より購入した．γ一
Aminobutyric　acid　（GABA），　taurine，　L－2，　4－
diamino－n－butyric　acid（DABA），δ一aminovaleric
acid　（DAVA），　fi－alanine，　aminooxyacetic　acid
hemihydrochloride　（AOAA），　4，4’一　Diisothio－
cyanostilbene－2，2’一disulfonic　acid（DIDS）及び4－
acetamido－4’一isothiocyanostilbene　2，2’一disulfonic
acid（SITS）はSigma　Chemicals（USA）から購入
した．（一）一〇uabain　octahydrateはAldrich　Chemi－
cal　Co．（USA）から，Aquasol－2　Scintillation　cock－
tailはNew　England　Nuclear（USA）からそれぞ
れ購入した．
実験結果
　GABA／［3H］GABA交換輸送：外液にGABAを
与えた時に標本からバッチの中に放出された［3H］
GABAの時間経過を示したのが第1図である．
GABAを与えてから急激に放出が増加して約6分
で最高に達し，その後は，GABAを与え続けている
にもかかわらず，放出は急速に減衰した．これは，
恐らく外液に与えた非放射性のGABAが細胞内に
取り込まれ，それが交換輸送により放出されたため
と解される．AOAAを含まない状態で行った場合，
放射量は含んでいる場合の27％に減少している（図
Bの白丸）．このことは，細胞内に取り込まれた
GABAが急速に代謝されたことを意味している．外
液に投与されたGABAの濃度と放出速度との関係
は第2図に示したように，ミカエリス・メンテンの
カイネティクスに従うことがわかった．挿入図のv／
S対vの関係からKmは75．8μMであると概算さ
れた．今回の実験では，第1図A，第2図を除いて
GABA／［3H］GABA交換輸送の実験には2mMの
GABAを用いた．
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Fig．　1．　［3H］GABA　efflux　from　the　bullfrog　sympathetic　chains　by
　　externally　added　20　pt　M　（A）　and　2　mM　（B）　GABA．　The　chains
　　were　preloaded　with　O．14　pt　M　［3H］GABA　for　30　min　（same　in　the
　　following　GABA　experiments）　in　the　presence　（e－e）　or　absence
　　（O－O）　of　10　pt　M　aminooxyacetic　acid　（AOAA）．　AOAA　was　used
　　throughout　the　GABA　experiments．　Hatched　horizontal　bars　indi－
　　cate　the　time　of　exposure　to　unlabeled　GABA．　Each　point　repre－
　　sents　the　means　of　3　experiments．　SEMs　are　not　shown　to　avoid
　　complexity　of　figure　（same　in　the　following　figures）．
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Fig．　2．　Velocity　of　GABA－stimulated　［3H］
　　GABA　efflux　as　a　function　of　the　external
　　GABA　concentration．　Each　point　is　the　aver－
　　age　of　4　to　8　experiments．　Plot　of　v　against
　　v／S　with　the　best－fit　straight　line　is　shown
　　（inset）．
　GABA構造類似物質／［3H］GABA交換輸送：
［3H］GABAの交換輸送に対するGABAの構造類
似物質の影響を調べた．第3図に見られるごとく，
DAVAはGABAに近い放出（86％）を示したが，
DABAとβ一alanineはそれぞれ45％及び31％と
減少し，taurineの場合はほとんど放出を誘起しな
かった（2．3％）．
　GABA／［3H］GABA交換輸送のNa＋依存性：第
4図に示したごとく，外液のNa＋を除去すると，自
然放出が増加したが，交換輸送は完全に消失した．
このことは，GABA輸送のNa＋依存性で説明でき
る．すなわち，自然放出の増加はNa＋駆動力の逆転
によるものであり，交換輸送の消失は担体を用いた
GABAの取り込み阻害によるものと解される．この
ことはまた，第7図の細胞内Na＋負荷の実験からも
肯ける．
Taurin ／［3H］taurine交換輸送：外液にtaurine
を与えた時の［3H］taurineの放出を第5図に示し
た．縦軸はGABAの場合の約5倍に拡大されてい
る．一見僅かの放出の増加がありそうに見えるが，
GABAの場合に比してノイズレベルと見なすこと
ができる．ここには示していないが，20mMの高濃
度を与えても（3例）評価すべき放出は見られなかっ
た．
　交換輸送に対するNa＋負荷の影響：GABA／
［ H］GABA及びtaurine／［3H］taurine交換輸送に
（3）
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Fig．　3．　Effects　of　GABA　analogs　on　the　GABA－
　　stimulated　［3H］GABA　efflux　from　the　bull－
　　frog　sympathetic　chains．　One　of　the　bilateral
　　chains　was　exposed　to　2　mM　test　com－
　　pounds；6－aminovaleric　acid　（DAVA，　D－
　　D），　L－2，　4－diamino－n－butyric　acid　（DABA　O
　　－O），　P－alanine　（O－O）　and　taurine　（A－A），
　　and　the　other　to　2　mM　GABA　（e－e）　as　a
　　control．　Hatched　horizontal　bar　indicates　the
　　time　of　exposure　to　the　compounds．　Each
　　point　represents　the　mean　of　4　for　DAVA，
　　DABA，　6－alanine　and　taurine　or　16　for
　　GABA　experiments．　Data　are　expressed　as
　　percentages　of　the　maximum　efllux　of　the
　　control．
対する細胞内Na＋負荷の効果を調べ第6図に示し
た．それぞれ白丸がNa＋負荷標本で，　GABAと
taurineでは逆の態度が見られた．すなわち，GABA
の場合はNa＋負荷で48％に減少し，　taurineの場
合は負荷前に放出が見られなかったものが，明らか
な放出の増加を誘起するようになった．
　［3H］GABA自然放出に対するNa＋負荷の効果：
外液のNa＋を除去して細胞内外のNa’の駆動力を
逆転させると自然放出が増加することを既に第4図
に示した．それを確かめるために，ouabainによる
細胞内Na＋負荷の影響を調べ第7図に示した．単純
なNa＋除去（黒丸）に較べてNa＋負荷標本（白丸）
では約360％に増加を示した．これは，Na＋の逆駆
動力の増加に起因しているものと推量される．
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Fig．　4．　Effect　of　the　removal　of　external
　　sodium　on　the　GABA－stimulated［3H：コGABA
　　efflux　from　the　bullfrog　sympathetic　chains．
　　One　of　the　bilateral　chains　was　transferred　to
　 sodium－deficient　medium，　sodium　being
　　replaced　with　Tris，　（O－O）　at　the　point　in－
　　dicated　by　an　arrow，　and　the　other　was　kept
　　in　normal　Ringer　solution　（e－e）　as　a　con－
　trol．　The　hatched　horizontal　bar　indicates
　　the　time　of　exposure　to　externally　added　2
　　mM　GABA．　Each　point　represents　the　mean
　　of　4　experiments．　Data　are　expressed　as
　　percentages　of　the　maximum　efflux　of　the
　control．
［3H：］GABA取り込み及びGABA／［3H］GABA
交換輸送に対する外液Cl一の効果：第8図に示した
ように，外液のCI　を除去すると，取り込み速度（左
側）は対照に比して51％に減少した．このことは，
Na＋のみならずCl一も取り込みに関与しているこ
とを示している．一方，Cl一除去の条件でGABA／
［3H］GABA交換輸送を調べたところ（中央），同条
件下の取り込みで期待される以上，即ち20％と著明
に減少した．Cl一　channel阻害剤であるDIDS及び
SITS（右側の2つ）は交換輸送に全く影響を及ぼさ
なかった．
　細胞内GABA濃度の［3H：］GABA取り込みに対
する影響：細胞内の交換されるべきGABAが多け
れば，交換によって取り込まれるGABAの増加が
期待される．しかし，第9図に示したように，予め
高K＋で内因性のGABA濃度を可及的に減少させ
た標本（A）と，GABAを予め負荷した標本（B）と
（4）
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Fig．　5．　［3H］taurine　efflux　from　the　bullfrog
　　sympathetic　chains　by　externally　added　20
　　pt　M　（A）　and　2　mM　（B）　taurine．　Hatched
　　horizontal　bar　indicates　the　time　of　exposure
　　to　unlabeled　taurine．　Each　point　represents
　　the　mean　of　9　experiments．
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では，その取り込みに有意の差は認められなかった．
このことは，交換輸送が取り込みに対し何ら貢献し
ていないことを示している．
考 察
O　10　20　30　40　50　60　70
　　　　time　（min）
　ラットの上頚交感神経節1）2）ではダリア細胞が選
択的にGABAを取り込むことが知られているが，
著者ら6）10）は，ウシガエル交感神経節標本において
もオートラジオグラフ・f一により，GABA，　taurine
はニューロンではなく，ニューロン周囲のダリア細
胞に選択的に取り込まれることを既に報告してい
る．従って，今回の実験で交換輸送により放出され
た［3H］GABAあるいは［3H］taurineの起源はダリ
ア細胞であることは明らかである．
　外液に与えられたGABAによってダリア細胞内
から放出される［3H］GABAは，取り込みに用いら
れる担体を利用して行われることが知られている20）
が，今回の実験でもそれが明確に示された．即ち，
GABAの取り込みを修飾する因子が，同じように外
向きの交換輸送を左右している．例えば，1）外液に
投与されたGABAの構造類似物質の交換輸送に及
ぼす影響は，それらの取り込みに対する抑制，即ち
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Fig．　6．　Effect　of　sodium－loading　on　the　GABA－stimulated　［3H］
　　GABA　（A）　and　taurine－stimulated　［3H］taurine　（B）　efflux　from
　　the　bullfrog　sympathetic　chains．　After　preloading　with　［3H］GABA
　　or　［3H］taurine，　one　of　the　bilateral　chains　was　incubated　with　the
　　medium　containing　10　pt　M　ouabain　for　2　h　（O－O）　and　the　other
　　without　ouabain　（e－e）　as　a　control．　Hatched　horizontal　bars
　　indicate　the　time　of　exposure　to　2　mM　GABA　（A）　or　2　mM　taurine
　　（B）．　Each　point　represents　the　mean　of　7　experiments．
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Fig．　7．　Effect　of　sodium－loading　on　the　sponta－
　　neous　［3H］GABA　efflux　induced　by　remov－
　　ing　external　sodium．　After　incubation　with
　　［3H］GABA，　one　of　the　bilateral　chains　was
　　treated　with　10＃M　ouabain　（O－O）　for　2　h，
　　and　the　other　without　ouabain　as　a　control
　　（e－e）．　The　hatched　horizontal　bar　indi－
　　cates　the　time　of　exposure　to　sodium－
　　deficient　（replaced　with　Tris）　medium．　Each
　　point　represents　the　mean　of　6　experiments．
担体のGABA結合部位に対する類似物質の競合
性10）の関係とよく一致している．2）外液よりNa＋
を除去し，担体系を用いた取り込みを阻止する21）
と，交換輸送は全く停止した．このことはまた，交
換輸送が担体に依存しない非特異的な取り込みとは
無関係であることも示している．3）外液のCl一を除
去すると，取り込みが阻害されたと同じ様に交換輸
送もまた抑制された．以上の諸点は，交換輸送が取
り込みと同じ担体によって行われていることを物語
っている．
　外液に与えられたGABA22＞あるいは他のamino－
acid23）の濃度と交換輸送速度との関係が
Michaelis－Mentenのカイネティクスに従うことが
知られているが，今回の実験でも第2図に示した通
り，同様な結果が得られている．GABAの取り込み
がMichaelis－Mentenのカイネティクスに従う21）こ
とを考慮にいれると，取り込み速度と交換輸送速度
との間にある比例関係が存在することが示唆され
る．これを調べるために，Sakaiら21）が報告してい
る各濃度でのGABAの取り込み速度と，今回の実
40
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o
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★
★
　　　 　　A　B　C　iD
Fig．　8．　Effect　of　the　removal　of　external　chlo－
　　ride　and　chloride　channel　antagonists　on　the
　　［3H］GABA　uptake（A）　and　GABA－stimulat－
　　ed　［3H］GABA　efflux　（B，　C　and　D）．　One　of
　　the　bilateral　sympathetic　chains　of　the　bull－
　　frog　was　treated　with　chloride－deficient
　　medium，　replaced　with　gluconate，　（A　and　B）
　　or　with　200　pt　M　DIDS　（C）　or　200　ptM　SITS
　　（D）　and　the　other　with　normal　Ringer　as　a
　　control．　Data　are　expressed　as　percentages　of
　　the　control．　Mean±SEM　of　3　experiments．
　　’　represents　P〈O．Ol　and　”　P＞O．05．
験で得られた交換輸送速度との関係を図示したのが
第10図である．この図から明らかなように，取り込
み速度が10～50pmol／mg　protein／minの間ではほ
ぼ直線と見なすことができる．この場合の直線の傾
斜は3．6×10－4であった．即ち，交換輸送速度は取り
込み速度の約3．6万分の1になる．
　以上述べたごとく，交換輸送が取り込みに使用さ
れる担体を用いて行われることが明らかになった．
細胞膜をはさんで細胞の内側にも担体とGABAの
結合する場がなければならない．この場合の結合動
態も細胞の外側と同じであると推量される．Sakai
ら6）21）は，GABAとtaurineのNa＋依存性は逆で
あり，前者はNa＋が増加するとKmは大きくなる
のに反して，後者は小さくなると報告している．も
し担体の細胞内側のアミノ酸結合のNa＋依存性が
外側と同じであるとすれば，第6図のouabainによ
（6）
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Fig．　9．　Effect　of　internal　GABA　level　on　the
　　［3H］GABA　uptake　of　the　bullfrog　sympa－
　　thetic　chains．　One　of　the　bilateral　chains　was
　　treated　with　60　mM　potassium　for　30　min　to
　　deplete　the　internal　GABA　（A）　or　loaded
　　with　1　pt　M　GABA　for　30　min　to　increase　the
　　internal　GABA　level　（B）　prior　to　the　［3H］
　　GABA　uptake　and　the　other　with　normal
　　Ringer　as　a　control．　Data　are　expressed　as
　　percentages　of　the　control．　Mean±SEM　of　3
　　experiments．　P＞O．05　for　both．
る細胞内Na＋負荷の結果を説明することができる．
生理的条件では細胞内のNa＋はNa／K　pumpによ
り低く抑えられている．そのために細胞内における
GABAの結合能は高い状態に保たれており，従って
交換輸送時に多量のGABAが放出されることにな
る．もし細胞内Na＋濃度が上昇すると，細胞内の
GABAの結合能が減少するとともにNa＋の駆動力
もまた減少する．かかる両者の相乗作用によって交
換輸送による放出が減少することになる．
　他方，taurineは多くの組織において交換輸送が
ないとされている16）一’18）．この一つの説明として細胞
内のtaurineのpoo1が大きいためとされている24）．
しかし，今回の実験により次のような説明も可能の
ように思われる．即ち，生理的条件では細胞内Na＋
濃度が低いので，細胞内のtaurineは担体と結合し
難い状態に抑えられており，従って交換輸送が見ら
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Fig．　10．　Plot　of　velocity　of　GABA　efflux
　　against　uptake　in　the　bullfrog　sympathetic
　　chains．　Abscissa：GABA　uptake　velocity
　　calculated　from　data　shown　in　the　paper　by
　　Sakai　et　a12i）．　Ordinate：Velocity　of　the
　　GABA－stimulated　［3H］GABA　efflux　from
　　data　in　Fig．　2．　v：velocity；r2＝O．99
れないことになる．このことはまた，細胞内Na＋負
荷の実験でも裏付けされる．即ち第6図Bに示すよ
うに，細胞内Na＋濃度が上昇すればtaurineの細
胞内における結合能が増加し，Na＋の駆動力の減少
を上回れば交換輸送によりtaurineの放出が見られ
ても当然のように思われる．この論理が正しいとす
れば，逆に，細胞膜をはさんで担体の外側と内側の
結合の動態は同じであるといえる．
　細胞外液よりNa＋を除去するとGABAの自然
放出が増加した（第4図と7図）．これは担体を用い
た外向き輸送によるもので，Na＋の逆駆動力に添っ
て移動したものと考えられる．このことは，細胞内
のNa＋濃度を増加した時に外液のNa＋除去により
自然放出が著明に増加したことからも裏書きされ
る．このように，細胞内からも担体を駆動しうると
いうこともまた，担体の細胞内側にもGABAの結
合部位が存在していることを示している．
　GABAの取り込みが外液のCl一依存性であるこ
とは既に知られている24）25）．今回の実験でも，Cl一除
（7）
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去により取り込みは約50％に減少していた．外液の
Na＋を除去した場合は，担体を介する取り込みは完
全に抑制されるので，Cl一依存性はNa＋依存性に比
して軽微であると推量される．更に，外液のCl一除
去の効果は，取り込みに対するより，GABA／［3H］
GABA交換輸送に対する方が著明に大きかったこ
と，またCl－channel阻害剤である，　DIDS，　SITS
が交換輸送に何らの影響も及ぼさなかったことから
次のようなことが推察される．即ち前述の通り，取
り込み及び交換輸送にC1－channelが直接関与して
いることは考え難く，おそらく，担体に対する
GABAの結合能を制御していることが予想される．
もしそれが正しいとすると，生理的条件では細胞内
C1一濃度は低い状態に保たれているので，細胞内側
の担体とGABAとの結合は小さく，そのために交
換輸送が著明に抑制されたと解釈できる．
　ダリア細胞は，神経細胞周辺の神経活性物質など
を取り込んで，いわゆる細胞環境の恒常性に寄与し
ているとすれぼ，交換輸送によりそれらの物質が細
胞外に放出されることは，ダリア細胞の機能に矛盾
することになる．しかし，GABAの場合，交換速度
は取り込み1に対して3．6万分の1であるので，ほ
とんど無視し得る程少ないといえる．更に，AOAA
を用いない条件，すなわち生理的条件下では，取り
込まれたGABAは細胞内に存在する4－amino
butyrate：2－oxoglutarate　aminotransferase
（GABA－T）により急速に代謝される27）ために，交
換輸送は著明に減少し（第1図），交換輸送による
GABAの放出は事実上無意味になってくる．一方，
taurineは生理的条件では全く交換輸送による放出
は見られなかった．taurineの代謝過程は極めて遅
く，取り込まれたtaurineは，そのままの型で細胞
内に貯溜されているにもかかわらず交換輸送によっ
て放出されないことは，細胞環境の維持という観点
からみれば理にかなっているといえる．
　いずれにしろ，細胞環境の恒常性というダリア細
胞の機能からみて，交換輸送は矛盾したことになる
が，もし交換輸送が取り込みを促進する28）とすれ
ば，何らかの意味を探ることはできる．しかし，第
9図に示したように，交換されるべき細胞内の
GABA濃度を上昇しても取り込みには何らの影響
もなく，従って交換輸送の生理学的意義はなお不明
であり今後の問題として残る．
結 語
一　491　一
　ダリア細胞内に［3H］GABAあるいは［3H］taur－
ineを取り込ませたウシガエル腰部交感神経幹標本
を用い，神経活性アミノ酸である，GABAおよび
taurineの交換輸送について調べた．　GABAを用い
る場合，一部の実験を除いて10μM　aminooxy－
acetic　acid（AOAA）を用いた．
　1．外液に与えられたGABA濃度と［3H］GABA
の放出速度との関係は，Michaelis－Mentenのカイ
ネティクスに従っていた．この場合のKmは75．8
μMであった．取り込み速度と放出速度は直線関係
にあり，その傾斜は3．6×10－4であった．AOAAを
用いない実験では［3H］GABAの放出量は用いた場
合の37％に減少した．
　2．taurineは20　mMの高濃度まで検したが，見
るべき放出は起こらなかった．
　3．GABAの構造類似物質による［3H］GABAの
交換輸送能を調べた結果，その能力は　σ一amino－
valeric　acid＞L－2，4－diamino－n－butyric　acid＞5－
alanine＞taurineの順であった．
　4．外液のNa＋を除去するとGABAの交換輸送
は完全に抑制された．
　5．10μMouabianで2時間処理を行い，細胞内
のNa＋負荷を行うと，　GABA交換輸送は著明に抑
制されたのに反し，taurineの交換輸送は明瞭に見
られるようになった．これは，GABAとtaurineの
Na＋依存性の違いによるものであると推論した．
　6．外液のNa＋を除去すると自然放出が増加し
た．この放出は，細胞内Na＋負荷を行うと著明に促
進された．このことは，細胞内からも担体を駆動し
得ることを示している．
　7．外液のCl一を除去すると［3H］GABAの取り
込み及びGABAの交換輸送は共に抑制されたが，
その効果は後者により強く見られた．Cl一channel
阻害剤であるDIDS（200μM）及びSITS（200
μM）はGABA交換輸送に全く影響しなかった．
　8．細胞内にGABAの負荷を行っても［3H］
GABAの取り込みには何らの影響もなかった．
　以上の結果より，GABAあるいはtaurineの交換
輸送はそれぞれ独自の担体を用いて行なわれるもの
であり，両者には本質的に差はなく，量：的な差が見
られるだけで，その差は両者の担体に対するNa＋依
存性の差によるものであることがわかった．かかる
（8）
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神経活性アミノ酸の交換輸送と，細胞環境の恒常性
というダリア細胞の機能との関連について考察を加
えた．
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